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論 文 内 容 要
?
Isoquinohneafka1。idのbiog●Besisに 関 す る 研 究 成 果 把 よ れ ば,領 物 体 内 で は ま
ず1-ben3yliro.guin。1inoli皿eあ る い は そ のbi。geneticequivaleOtヵ 竃生
二..._
成 し,次 い でph.6言b且.oxidation,Mannich反 応,0,N炉metbylatio轟 な ど の
一 連 のbibgen6.ticな 反 応 が 進 行 し ,biscoclaurine型,aporphlne型,prGtQ。
berino型,morpMne型 な ど の 種 々のdka且oidが 生 成 す る こ と が 明 らか に さ れ た 。 こ
の よ うに1-be既8yUsoQuinolineはisoquinolioealkaloidのbioBeωe&is
に お い て 最 も重 要 な 位 置 を 占 め て い る。 一 方,実 験 室 内 に お い て これ らiSQquin・Ii皿e
alka監oidを 合 成 す る場 合 に も,1-bem2yhsOQuinoLineは 重 要 な 中 間 体 と考 え られ
る。
著 者 は 上述 のbiogeneticprocessに 関 連 して,1-benzy巨soqu孟n。hneを 中
間 体 と して さ らに 複 雑 なisoquino 、1inealkaloidの 合 成 を検 討 す る こ とか ら本 研 究 に 着
手 し た。・
ま ず,簡 単 な1-beMyhsoquinoUΩeと し て1-benzyl-1,2,3,4-tet-
rabydro-6-methoxy-2一loe.thyiisoq猛inolin-7-ol(9)お よ び1-
bensyl'1,2,3,4-te4rahydro-6,7-damethoxy-2-methyliso-
quiπ。1ipe(8)の 合 成 を 行 な つ たoす な わ ち,amhe(2)あ る い は(3)と 酸 ク ロ.リド
(1)を 出 発 原 料 と しSchotte皿 。BaumaΩo反 応,Bischler-Napieralski反 応,お
よ びN一 メ チ ル 化 を 経 て 皿onrPhe駄Okicbase(7)お よ び(8)を 合成 し,さ らに(7)の
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脱 ベ ン ジル 化 を 行 な いphenohc .base(9)お よび(6)は そ れ ぞ れa飢i灯e(2)ま た は(3)
とdiazoketone(4)と のA口dt-Eis亡ert反 応 に よっ て も 高 収 率 で 得 られ る こ と が 判
明 した。
以 上 の事 実 を 応 用 し,2侮 の1-benzyhsOquinOlineのUllmanu反 応 に よ る
cephafadh桓e(10)の 合 成 を試 み た。 まず,一 方 の 中 間 体 で あ る8-bromo-1,2,
34-tetrahydro-1一(4-hydroxybenzyl,一2-methyl-6,7-
metbylenedi。xyboqu童n。hne(18)は つ ぎ の経 路 に 従 つ て 合 成 す る こ と に成 功 したo
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な お,amide(13)のBlsch墓er-Napierahki反 応 に 際 し て,そ の 閉 現 方 向 に は2位
お よび6位 の2種 の 方 向 が 考 え られ る が,tetrahydroisoquinohne(15)の 脱 プ ロ ム
体(19)は 別 途 合 成 に よ り得 られ た 標 品(19)と 一 致 し た の で,閉 環 の 方 向 は6位 で あ る こ と が
証 明 され たoつ ぎ に も う一 方 の 中 間 体 で あ る1呪(3-bromo一 ・4-methoxybeO呂y藍)一
1・2・3・4『et「abyd「 。一6一 ロeghoxy囎2-methyhsρ ・辞"1叫 善r.マ.1-
d(21)はa巾e(2)とeste「(20)を用、'欄 な騨 町 鑓 することがで趨
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,お よ び(.18)と(21)のU口man皿 反 応 を 行 な いCepharaa-
thi腿e(10)を 得 よ う と し た が 不 成 功 に 終 っ たo
さ らに,1個 のbip塾eΩy置ether結 合 を有 す るtetrahydroisoquinoH蹟e(23)
を 合 成 し,(24)と(22)のGhgna士d反 応 を 経 由 す る(10)の 合 成 に つ い て も検 討 した が
不 成 功 に 終 っ た。
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つ ぎ に,合 成 経 路 の 初 期 段 階 でbiphe露yletber結 合 の 形 成 を 終 了 した 後diamideを 経
てbL・sc。churioe型alkdoi4を 合 成 す る経 路 に つ い て 検 討 したoま ず,dicarbQxyhc
acidchI。ride(26》 とdia皿ine(25)のSch。tte皿 一Baumao鷹 反 応 に よ り2種
のdia:Md6〔(27)お よ び(28)〕 を 得,次 い で(27)をBischler-NapieraBki
反 応 に 付 し た 後 水 素 化 ナ トリウ ム ホ ウ素 で 還 元,最 後 にEschwedef-Clarke反 応 を 行 な い
(±)一 。baberioe(2g)を 得 る こ とに 成 功 し たQ本 物 質 は 天然 のoxyacaathi皿eゐ
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最後に1-benzylis。quinoline関連化合 物の構造研究 として立体構造上特に興味が持
たれるprot。berben腿e型 化合物を選び,そ のX線 解 析を行なつ編 す なわ ち,臭 化水素酸
塩(43)に ついて重原子法 に従つて解析を行 ない,最 小 自乗法による精密化 の結果(R=q115)
Br
飛:誌
(43)
最終的に明 らか となつた本分子のCQ・f。εmatiQnを示す とつぎの図の如 くである。 これか ら判
0
B C
A ??
?
るよ うにqulnolizidineri∬gのcoΩf。maUo"は 明 らかにci$型 である。 また,
B環お よびC環 は ともにhaLf-boatで もな くhaif-chairで もない 中閣 のc。αforma-
ti。nを 有 している。 本分子がcls型 を有す る原因 としては ユ位の置換基 と13位 の水素原子 と
のinteractiQOの関与が第一 に考え られ,(43)は 結晶状態 のみならず溶液状 態あるいは遊
離塩基 においてもcis-Conformationを有す るものと考え られ るOま た,本 分子は特異な
結 晶構造を有 している ことが判明 したoす なわ ち,留)プロムィオ ンの配列はC軸 方向に平行な艇 ト
ンネル型"で あ り,有機 分子が近ずけない領域を形成 している。(ロ)窒素原子の まわ りの配位は本分
子が3級 ア ミンの塩であるに も拘 らず,4級 アンモニウム塩型の配位 に酷似 している。ρ姑 晶水分
子 は分子間の空隙を埋 め,水 素結合の形成 などによ り水結晶構造の安定化 にとつて重要 な役割を果
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たしている。 さらに(43)はcapaur桓ehydrobromideお よびcouheropioe
by"mbromideの解析結畏 と比較 して興味ある差異が認め られた。 以上の如 く,(43)の 分
子構造および結晶構造はX綜 解析に よつて詳細に解 明されたo
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0一 メ チ ・・化 に よつ て 得 られ た ・b・b。 ・i・・ と そ のmス ペ ク 回(CHC15)カ レ 致 す る こ
とか ら確 認 し,さ らにNMRお よ びMa鋳 ス ペ ク トル のpれternも よ く(29)の 構 造 と 適 合 す
るo幽
以 上 の 如 く主 と し て ユーben8y亘i5。quin。1iae関 連 化 合 物 の 合 成 を 行 な つ た が.つ ぎに
1一・be財yhs。qui。pIine誘 導 体 を 用 い て 生 合 成 的 な 手 段(pheOdOzid題ti。o)
に よ るis。qui鹿01iaealkdoidの 合 成 を 試 み たoま ず,酸 化 酵 素 と してperOxid8g●
を 用 いpHを 調 整 したb題ffer3⑦1購 置o置中過 酸 化 水 素 の 存 在 下,b(一)一N一 脚 煽y-
lcoclaudne(33)お よ び0一 一beo8yl-N-motbylcod縄rioe(34)のphenoI
サ
oxidati。nを 行 な っ た と こ ろ,bc馳zyl基 の 脱 離 が 起 こ りc。rypaniOo(35)お よ び
0-ben3ylc。rypaUine(36)が 得 られ,別 途 合 成 品 と同 定 確 認 し 編 同 様 なPer。 竃i-
da3e一→ 鋤 ヒ木素の 系の も と で8(+)一rehcohoe(37)の 酸 化 を 行 な つ た と ころ,
be塁zy1基 部 分 に 由 来 す る成 績 体 と してthahfoU且e(39)が 得 られ たoと こ ろ が,(37)
のPhe且 。1。xidati。oに お い て ア ル カ リの 存 在 下赤 血 塩 を 用 い た と ころ5種 の 成 簑 体 が 得 ら
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れ た。 そ の う ち2種 はpeτQX竈daseを 用 い た 場 合 と共 通 の 成 績 体 で あ る(38)と(39)に 一'致
し,第3の 成 績 体 はs.in。actiOe(41)類 似 のdienO孕e型 化 合 物 と推 定 さ れ る。 さ ら に 第
4お よび 第5の 成 績 体 と し て 光 学 活 性 な(+)一is。boldi鑓e(42)お よ びpa且lidi鑓e
(40)が 得 ら れ,そ れ ぞ れ 天 然 か ら得 られ た 標 品 の(42)お よ び(40)と 旋 光 度 お よ び 種 々 の
spectraldataが 全 く一 致 す る こ と か う 確 認 さ れ た 。 以 上 の 如 く ρhe皿dQxidaUQn
に よ るcoτ ヤpalhne(35).,thalifoli旦e(39),(+)一 乳soboldi皿e(42)お
よびpallidi丑e(40)の 合 成 に 成 功 し,こ れ らlsoquluolinealkaloidのbioge-
nesisの 仮 説 に対 し て実 験 室 的 な 証 明 を 与 え る こ と が で き た。'
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審 査 結 果 の 要 旨
ぼ
IsoquiにOUoedkdO婦 のb三 〇geResisに 関 す る研 究 成 果 に よ れ ば,植 勤 体 内 で
は ま ず1-be財y員 ・・q・i恥 達i・eあ る い は そ のb垂 ・齢 恥U・eq頃 。a。 。tが 生 成
し,次 い でphe皿d。 酒da頓o贋,Ma恥 乱¢血反 応,0,魏 一一【爬 撒y甚a9孟G皿 な ど の 一 連
のb亙oge組e1icな 反 応 が 進 行 し,b塵scoda眠ri罰e型,3pOfph拠e型,prd・be一
面er拠e型,1B。rphi且e型 な ど の種 々 のa夏kaio婦 が 生 成 す る こ とが 虜 らか に さ れ て い る。
こ の よ うに1-be羅zヲ 員SO"漂no鎚 且eはiso"紐 加oH睡edka濫0産 建のbiogen6-
sisに お い て 最 も 重 要 な 位 置 を 占 め て い る。 実験 室 内 に お い て これ らisoqu孟noi油ea撫a一
題・ 厳dを 合 成 す る 場 合 に も,1-be職 ヲ 鷺SOqu惹 皿・ 陥 腫eは 重 要 な 中 間 体 と考 え られ る 。 そ
こで 著 者 は 上 述 のbioge皿 樋lcprocessに 関 連 レて,1-b鋤zy踊so"u睡d錘e
を 中 閥 体 と して さ らに 複 雑 なis。qu拠d加ealka置oidの 合 成 を 検 討 す る こ と か ら本 研 究
に 蒼 手 し次 の 結 果 を 得 た 。 す な わ ち 簡 単 な イ ソキ ノ リ ン を 合 成 した の ちUHman血 反 応 に よ る
cepha`an竃h西eの 全 合 成 を 試 み 若 干 の 知 見 を 得 た 。 さ らに 赤 愈 塩 ま た はe碗ymeに よ る
r既icuUoeの フ ユ ノ ー ル オ キ シ デ ー シ ヨ ソを 試 み イ ソ キ ノ リ ソ ア ル カ ロ イ ドで あ る 蓋80bo一
量d油Gお よ びp寵 ほd油eの 合 成 に 成 功 した 。 さらにcap珊ri醐 鵬 呼peの プ ロ トペ ル ペ
リ ンのX-rayに よ る解 祈 で 興 味 あ る 知 見 を 得 た 。
以 上 の研 究 成 果 は 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る もの と 認 め る 。
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